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Material y métodos
Se han incluido muestras de 27 pacientes con distintas NMPCs (2 con mielofibrosis idiopática –MFI-, 6 con  
trombocitemia esencial –TE- y 19 con NMPCs atípicas). Se ha descartado la presencia de BCR-ABL1 y 
V617FJAK2 mediante FISH/RT-PCR y ARMS-PCR respectivamente. Se ha llevado a cabo una búsqueda de 
reordenamientos cromosómicos para todos los genes de las familias III (PDGFRA, PDGFRB, CSF1R, KIT y 
FLT3) y IV (FGFR1, FGFR2, FGFR3 and FGFR4) de las RTKs, así como de genes de las familias Jak (JAK1, 
JAK2, JAK3 y TYK2), Abl (ABL1 y ABL2) y Syk (SYK y ZAP70) de las CTKs. Para ello, se han empleado sondas 
no comerciales flanqueantes a cada uno de los genes. Las sondas localizadas en el extremo 5´ fueron marcadas 
con Spectrum Orange y las sondas del extremo 3´ con Spectrum Green (Tabla 1)
Algunas de las TK seleccionadas se han visto implicadas en reordenaciones con ETV6 (12p13), por lo que se ha 
incluido el análisis de este gen en el estudio, con la sonda Vysis LSI ETV6 Dual Color Breakapart Probe de 
Abbott Molecular (Abbott Park, IL)
Figura 1. Análisis mediante 
FISH del caso 15081. A1.
Resultado de una metafase 
teñida con colorante de 
contraste DAPI, en la que se 
observa un patrón anormal de 
hibridación. Las sondas 
marcadas en rojo hibridan con 
una región 5´ al gen y las 
marcadas con una región 3’ al 
gen. Los cromosomas 4 se 
han señalado con flechas 
blancas, en uno se observa 
una señal de fusión normal 
mientras que en el otro se 
pierde la señal roja compatible 
con una microdeleción y 
posible fusión FIP1L1-
PDGFRA. A2. Misma 
metafase con sólo tinción de 
contraste, en la que se 
observa mejor la morfología 
de los cromosomas
Las neoplasias mieloproliferativas crónicas (NMPCs) BCR-ABL1 negativas son un conjunto heterogéneo de 
enfermedades hematológicas clonales, cuya causa molecular se conoce sólo parcialmente. Durante los últimos 
años, en estas enfermedades se han descrito algunas alteraciones genéticas, siendo la mayoría de ellas 
mutaciones activantes en genes codificantes de proteínas con actividad tirosín-quinasa (TK) tanto receptoras 
(RTKs) como citoplasmáticas (CTKs). Las tirosín-quinasas juegan un importante papel en el crecimiento celular y 
oncogénesis, ya que mutaciones con ganancia de función en estos genes, pueden dar lugar a una activación 
constitutiva de las vías de señalización en las que participan 
Introducción
GEN  5´BACs 3´BACs 
PDGFRA 
(4q12) 
RP11-601I15 RP11- 571I18 RP11-80L11 RP11-178P22 
PDGFRB 
(5q33) 
CTB-108B20 RP11-1104C14 CTB-13H5 RP11-69G19 
CSF1R 
(5q32) 
CTB-108B20 RP11-1104C14 CTB-46E9 RP11-69G19 
KIT    
(4q12) 
RP11-84L10 RP11-1141K10 RP11-586A2 RP11-273B19 
FLT3           
(13q12.2) 
RP11-502P18 RP11-27H10 RP11-438F9 RP11-153M24 
FGFR1    
(8p12) 
RP11-118H9 RP11-675F6 RP11-265K5 RP11-90P5 
FGFR2 
(10q26.12) 
RP11-255D5 RP11-78A18 RP11-7P17 RP11-466C13 
FGFR3 
(4p16.3) 
RP11-42F9 RP11-572O17 RP11-262P20 RP11- 1150B4 
FGFR4 
(5q35.2) 
RP11- 606E24 CTC-340P19 RP11- 99N22 CTC-549A4 
JAK1     
(1p31.3) 
RP11-960B3 RP11-101O11 RP11-125L17 RP11-947H9 
JAK2     
(9p24.1) 
RP11-3H3 RP11-23O2 RP11-60G18 RP11-28A9 
JAK3 
(19p13.11) 
RP11-767G23 RP11-343E23 RP11-79E22 RP11-63J1 
TYK2  
(19p13.2) 
RP11-177J4 RP11-266J17 RP11-365L4 RP11-152C7 
ABL1   
(9q34.11) 
RP11-57C19 RP11-7M2 RP11-544A12 RP11- 643E14 
ABL2    
(1q25.2) 
RP11-346D17 RP11- 1054P1 RP11- 177A2 RP11-595C2 
SYK       
(9q22.2) 
RP11-1021I9 RP11-80J10 RP11-652P2 RP11-95G21 
ZAP70  
(2q11.2) 
RP11-1082A11 RP11-542D13 RP11-263L6 RP11-973B20 
 
Tabla 1. Sondas no comerciales empleadas en el estudio
Conclusiones
1. Los análisis de FISH muestran que los reordenamientos crípticos que afectan a los genes TK estudiados (PDGFRA, PDGFRB, CSF1R, KIT, FLT3, FGFR1, 
FGFR2, FGFR3, FGFR4, JAK1, JAK2, JAK3, TYK2, ABL1, ABL2, SYK and ZAP70) no son frecuentes en pacientes con NMPCs y cariotipo normal.
2. Esta técnica permite la detección de la fusión FIP1L1-PDGFRA en algún caso no previamente detectado por RT-PCR, probablemente debido a la gran 
variabilidad de puntos de rotura encontrados en FIP1L1
Resultados
Todas las sondas han sido previamente validadas con material de individuos sanos con el fin  de establecer el valor umbral (cut-off) de falsos positivos. Para 
PDGFRA, hemos observado un patrón aberrante de señales en un paciente con NMPC atípica (15081) (Figura 1). El patrón esperado consistiría en dos señales de 
fusión roja-verde y sin embargo este paciente pierde una señal roja en el 85% (170/200) de los núcleos en interfase y en 8/10 metafases analizadas, presentando
una deleción de la región 5´ corriente arriba del gen. El patrón de señales observado es compaible con la fusión FIP1L1-PDGFRA, posteriormente confirmada con la 
sonda comercial ON FIP-Chic-PDGFRA (4q12) Del, Break (Kreatech Biotechnology BV, Amsterdam). Esta fusión no había sido previamente detectada por RT-PCR 
convencional. El resto de las muestras presentaron un patrón de hibridación normal para todos los genes TK y ETV6 analizados (Figura 2).
Figura 2. Análisis mediante FISH con sondas no comerciales 
flanqueantes a los genes tanto en núcleos en interfase como en 
metafases. Todos los casos muestran un patrón de hibridación normal 
con dos señales de fusión rojo-verde. A. Ensayo de FGFR1. B. Ensayo 
de FGFR2. C. Ensayo de FGFR3. D. Ensayo de FGFR4. E. Ensayo de 
SYK. F. Ensayo de ZAP70.
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